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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】第Ⅰ相試験では進行非小細胞肺癌に対するシスプラチンとパクリタキセル毎週投与の併用化学療法の
最大耐容量を決定し、第II相試験ではその推奨容量での毒性と効果を評価し、臨床的有用性を検討した。 
【対象および方法】対象は根治的手術および放射線治療が不可能な進行非小細胞肺癌症例とする。Performance 
Status（PS）は0－2、年齢は20歳以上75歳以下で測定可能病変あるいは評価可能病変を有する症例とする。治
療スケジュールはパクリタキセルを第1、8、15日日に点滴静注し、シスプラチンは80mg/m2を第1日目にパクリ
タキセル投与の後に点滴静注する。シスプラチンの投与量を80mg/m2に固定し、パクリタキセルは開始投与量を
40mg/m2とし、10mg/m2ずつ増量した。1サイクルを28日間隔で繰り返すこととした。2サイクル以上の投与を原
則とし、可能な限り4サイクル以上の投与を行うものとした。 
【結果】この第Ⅰ/II相試験に38症例が登録された。患者背景は年齢中央値：67歳（47-74歳）、男性：26例、
女性：12例、PSは0：3例、1：32例、2：3例、病期はIIIB期：7例、IV期：31例、組織型は腺癌：22例、扁平上
皮癌：15例、大細胞癌：1例であった。第Ⅰ相試験での用量規制因子（Dose－1imiting oxicities; DLT）は好
中球減少症、疲労、白血球減少による治療のスキップまたは中止、血小板減少症と発熱性好中球減少症であっ
た。最大耐容量と推奨容量はともに70mg/m2であった。第I/II相試験での効果の評価可能症例は37例あり、その
うち、部分寛解が23例、完全寛解が1例で、奏効率は62.1％（95％信頼区間：46.5－77.7％）であった。第I/II
相試験での全38例における無再発生存期間中央値、生存期間中央値、1年生存率はそれぞれ5.5ヶ月、13.7ヶ月、
56.9％であった。第I/II相試験でのRelativedose-intensityはシスプラチンが0.96、パクリタキセルが0.79で
あった。 
【結論】進行非小細胞肺癌に対して、副作用が比較的軽度であり、効果が非常に優れている、シスプラチンと
パクリタキセル毎週投与併用療法を確立した。今後、従来の治療法との大規模比較臨床第III相試験を検討して
いる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
【目的】第Ⅰ相試験では進行非小細胞肺癌に対するシスプラチンとパクリタキセル毎週投与の併用化学療法の
最大耐容量を決定し、第II相試験ではその推奨容量での毒性と効果を評価し、臨床的有用性を検討した。 
【対象および方法】対象は根治的手術および放射線治療が不可能な進行非小細胞肺癌症例であった。
Performance status（PS）は0-2、年齢は20歳以上75歳以下で測定可能病変あるいは評価可能病変を有する症例
とした。治療スケジュールはパクリタキセルを第1、8、15日目に点滴静注し、シスプラチンは80mg/m2を第1日
目にパクリタキセル投与の後に点滴静注した。シスプラチンの投与量を80mg/m2に固定し、パクリタキセルは開
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始投与量を40mg/m2とし、10mg/m2ずつ増量した。1サイクルを28日間隔で繰り返すこととした。2サイクル以上
の投与を原則とし、可能な限り4サイクル以上の投与を行うものとした。 
【結果】この第I/II相試験に38症例が登録された。対象患者の年齢の範囲は47-74歳、中央値は67歳、男性26
例、女性12例、PS Oが3例、PS lが32例、PS 2が3例、病期はIIIB期が7例、IV期が31例、組織型は腺癌が22例、
扁平上皮癌が15例、大細胞癌が1例であった。第Ⅰ相試験での用量規制因子（dose-limiting toxicities；DLT）
は好中球減少症、疲労、白血球減少による治療のスキップまたは中止、血小板減少症と発熱性好中球減少症で
あった。最大耐容量と推奨容量はともに70mg/m2であった。第I/II相試験での効果の評価可能症例は37例あり、
そのうち、部分寛解が23例、完全寛解が1例で、奏効率は62.1％（95％信頼区間：46.5－77.7％）であった。第
I/II相試験での全38例における無再発生存期間中央値、生存期間中央値、1年生存率はそれぞれ5.5ヶ月、13.7
ヶ月、56.9％であった。第I/II相試験でのrelative dose－intensityはシスプラチンが0.96、パクリタキセル
が0.79であった。 
【結論】進行非小細胞肺癌に対するシスプラチンとパクリタキセル毎週投与併用療法は副作用が比較的軽度で
あり、効果が非常に優れている。よって、本研究は本治療法の有用性を示したことから、本研究者は、博士（医
学）の学位を授与されるに値するものと認められた。 
